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(57) Resumo: SISTEMAS TERAPEUTICOS COM LIBERAGAO
IMEDIATA PARA ABSORGAO ORAL APERFEIGOADA DE 7-[(E)-T-
BUTILOXIMINOMETIL] CAMPTOTECINA. A presente invengéo refere-
se a uma composicdo farmacéutica compreendendo uma
camptotecina como ingrediente ativo é aqui descrita. Em particular,
sistemas terapéuticos com liberagcdo imediata séo descritos para a
absorgao oral aperfeicoada de 7-[(E)-t-butiléximinometil] camptotecina,
compreendendo uma matriz consistindo de substancias anfifilicas
liquidas ou tendo um ponto de fusdo menor do que 60° C, na qual o
principio ativo esta pelo menos parcialmente dissolvido e/ou disperso
e/ou englobado.



10

15

20

25

30

P 06 Lvvyra. 2

Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "SISTEMAS
TERAPEUTICOS COM LIBERACAO IMEDIATA PARA ABSORGAO ORAL
APERFEICOADA DE 7-[(E)-T-BUTILOXIMINOMETIL] CAMPTOTECINA".

CAMPQO DA INVENCAO
A presente invencdo se refere a uma formulagao farmaceutuca

contendo uma camptotecina como o principio ativo.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Camptotecina é um alcaléide isolado por Wall e colaboradores
(J. Am. Chem. Soc. 88, 3888-3890 (1966)) pela primeira vez da arvore

‘Camptotheca acuminata, uma planta originaria da China, da familia Nyssa-

ceae.
A molécula consiste de uma estrutura pentaciclica com uma lac-

tona no anel E, essencial para citotoxicidade.

O amplo espectro da atividade anti-tumorigena exibida pela dro-
ga, especialmente com relagao a tumores do célon, outros tumores solidos e
leucemias, levou aos primeiros experimentos clinicos no inicio da década de
1970. Para preparar os testes clinicos sobre a camptotecina (aqui depois
referida'como CPT) a qual néo é prontame'nte soltivel em agua, o National
Cancer Institute (NCI) formulou o sal de sodio do composto, solivel em agua
(NSC100880) Fases | e Il de experimento clinico nao foram terminadas,
contudo, em virtude da excessiva toxicidade exublda (cistite hemorragica,
toxicidade gastrintestinal, tal como néuséa, vomito, diarréia e mielo-
supressdo, especialmente leucopenia e trombocitopenia). |

Subsequentemente, muitos anélogds de CPT foram sintetizados
com o objetivo de identificagdo de compostos com menos toxicidade e maior
solubilidade em agua. Dois.farmacos estdo no mercado, irinotecan (CPT —

11), comercializado como Camptosar pela UpJohn (agora Pfizer) e topote-

" can, comercializado como Hymcamptamin ou Thycantin, pela Smith Kiine &

Beecham (agora GSK). Existem outros analogos em varios estagios de de-
senvolvimento clinico em fase |l, tais como NSC-603071 (9-
aminocamptotecina), 9-NC 9-nitrocamptotecina, um pré-farmaco oral conver-
tido em 9-aminocamptotecina, GG-211 (Gl 147211) e DX-8591f, os ultimos
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farmacos sendo soliveis em agua. Todos os derivados identificados até o
momento contém a estrutura original com 5 anéis, essencial para citotoxici-
dade. Foi demonstrado que modificagdes no primeiro anel, conforme no ca-
so dos farmacos mencionados acima, aumenta a solubilidade em agua e
significa que o farmaco é melhor tolerado.

O pedido de patente W097/31003 descreve derivados de camp- '
totecinas substituidos nas posicdes 7, 9 e 10. A posi¢do 7 proporciona as
seguintes substitui¢des: -CN, -CH(CN)-Ra, -CH=C(CN)-R4, -CH>-CH=C(CN)-
Rs, -C(=NOH)-NHz, -CH=C(NO2)-R4, -CH(CN)-Rs, -CH(CH2NO02)-Rs, 5-
tetrazolila, 2-(4,5-dihidroxazolila), 1,2,4-oxadiazolidina-3-il-5-ona', onde R4 é
hidrogénio, alquila linear ou ramificada com 1 a 6 atomos de carbono, nitrilo,
carboxialcosila. Desses possiveis compostos, 0 W097/31003 descreve efeti-
vamente os derivados de camptotecina trazendo, sobre a posi§éo 7, 0S gru-
pos —CN e -CH=C(CN),, com as posi¢des 9 e 10 nao substituidas. |

Desses, o melhor composto provou ser 7-nitrilo (R4 =-CN), aqui
depois referido como CPT 83, com citotoxicidade sobre carcinoma pulmonar
de células gravndes (ndo SCLC, H-460). Essa linhagem de tumor € intrinse-
camente resistente a térapia citotoxica e responde apenas moderadamente
aos inibidores de topoisomerase |, a despeito da super-expressado da enzima
alvo. CPT 83 é mais ativo do qu'e o topotecan, tomado como um composto
de referéncia e, em geral, oferece um melhor perfil farmacolégico, também
em termos de tolerabilidade, consequentemente, tem um melhor indice tera-
péutico. |

No pedido de patente EP1044977, ha uma descricdo de deriva-
dos de camptotecina os quais tém uma alquiloxima O-substituida na posigao
7 e os quais tém atividade anti-tumorigena superior aquela do composto de
referéncia topotecan. _

Além disso, esses derivados de camptotecina 0s quais tém Um
grupo imina na posigao 7 também exibiram um indice terapéUticov apertfeico- ‘
ado. Desses compostos, uma das substancias preferidas é 7t
butéximinometilcamptotecina (CPT 184). Quando essa substancia € prepa-
rada, conforme descrito no pedido de patente No. EP1044977, a partir de
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uma mistura de solventes contendo etanol e piridi.na-, uma mistura dos dois
isdbmeros E e Z é obtida em uma propor¢éo de 8:2. '

No pedido de patente europeu No. 040302465 deposnado em
nome do Requerente em 21 de Dezembro de 2004, ha uma descricdo de um
processo estéreo-seletivo para 0 preparo de 7-[(E)-t-butiléximinometil]-
camptotecina (também conhecida como gimatecan). De acordo com esse
processo, o isémero E é sempre obtido em uma propor¢ao de pelo menos
95:5 comparado com o isémero Z.

Além disso, também é mostrado nesse mesmo pedido de paten-
te que esse produto pode existir na forma amorfa e em diferentes formas
cristalinas e que essas formas podem ser obtidas usando 0 mesmo processo
estéreo-seletivo com a adigdo de outras fases finais de dissolugao e re-
precipitacdo usando diferentes misturas de solventes. |

Essas diferentes formas cristalinas foram indicadas como forma |
, forma Il e forma Ill. Sucesso no desenvolvimento de um farmaco muito fre-
quentemente depende da capécidade de descobrir uma formulagdo estavel
da substancia a qual permite que a mésma seja administrada o'r'al ou paren-
teralmente em doses eficazes no tratamento desejado. Essa capacidade &,
muitas vezes, limitada pelas caracteristicas intrinsecas da substancia, tal

como solubilidade apenas leve em agua.

Por exemplo, no caso dos derivados de camptotecina, quase
todos os derivados os quais retém o anel E de lactona intacto ndo s&o todos
prontamente soluveis em agua.

Portanto, seria muito Util ser capaz de ter compostos farmaceutl-
cos com liberacdo imediata contendo 7-[(E )-t-butiléximinometiljcamptotecina
(gimatecan) como o principio ativo.

Esse principio ativo, o qual é conhecido por ter solubilidade limi-
tada em fiuidos bioldgicos e absorgéo limitada através da via oral, poderia
ser adequadamente formulado para aumentar a biodisponibilidade in vitro e
in vivo. O principio ativo em questao também tem. problemas de absorgao
altamente variavel no trato gastrintestinal. |

Obténgéo de um preparado o qual esta imediatamente disponi-
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vel e é rapidamente absorvido poderia, em principio, ser obtida via diversas
técnicas bem conhecidas, tais como as seguintes:

1) 0 uso de complexos e compostos baseados em ciclodextrinas
ou outros polimeros, nos quais o principio ativo foi carregado usando técni-
cas envolvendo dissolucdo em &gua ou outros solventes organicos, tritura-
¢a0 a seco ou em solventes inorganicos e/ou liofilizacao;

2) o0 uso de processos de micronizagao e amorfizagao do princi-
pio ativo;

"3) o uso de processos de salificacao, mesmo”aqueles extempo-
raneos, ou de solubilizagdo do principio ativo em si e/ou em formulagdes
liquidas tradicionais, tais como xaropes, gotas, solugdes, capsulas de gelati-
na moles, formas efervescentes; |

4) o uso de solventes e/ou co-solventes organicos (tais como
dioxano, dimetilacetamida, sulfoxido de dimetila, iso-sorbeto de dimetila ou |
sistemas binarios ou multiplos consistindo de éter monoetilico de dietileno.
glicol com polietileno glicéis com a adigao de substancias tensoativas nao-
ibnicas.

Os compostos ou complexos com dextrinas e outros polimeros

sdo processos caros, freqlientemente dificeis de implementar e nao assegu-

ram a formagao total de complexo do principio ativo; além disso, a proporgao

entre o principio ativo e o polimero €, muitas vezes, um fator limitativo no

preparo de uma forma farmacéutica a qual pode ser faciimente administrada.

Os processos de micronizagao frequentemente nao asseguram
aumentos significativos nos niveis no plasma, por sua vez, aumentando os
volumes evidentes de pds, tornando os processos para produgao das capsu-
las, comprimidos e granulos muito dificeis.

Embora aperfeicoe a biodisponibilidade dos farmacos, os pro-
cessos de amorfizacdo produzem efeitos de re-cristaliZagéo com o tempd e
freqlientemente levam a menos estabilidade do principio ativo, produzindo
efeitos negativos sobre a qualidade do farmaco.

Emulsdes e/ou microemulsdes simples ou mdiltiplas s&o, fre-

qlientemente, instaveis e sdo incapazes de transportar quantidades farmaco-
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logicamente ativas do farmaco.

Os processos formulativos de salificacao e/ou solubilizagéo em:
formas farmacéuticas tradicionais sdo, freqiientemente, incapazes de solubi-
lizar e/ou aperfeicoar a biodisponibilidade de farmacos os quais nao sao
prontamente permeaveis e absorviveis, bem como produtos liofilizados, em
virtude de processos de re-precipitagao do principio ativo em fluidos bioldgi-
cos, assim, cancelando a vantagem de um processo tecnoldgico capaz de.
solubilizagédo do farmaco na forma farmacéutica. Uma vez que € necessario
produzir preparados 0s quais sao prontamente liberados e com biodisponibi-
lidade potenciaimente aperfeigoada, se torna importante configurar o preparo
de um sistema terapéutico o qual assegura a padronizagao do estado fisico
farmacéutico do principio ativo, para rapida liberagéo da forma farmacéutica
e reduzir qualquer desvio na linearidade da transferéncia. |
DESCRICAO DA INVENCAO

Esse objetivo foi reunido, de acordo com a presente invengao,

através de formulacdo de uma matriz anfifilica composta ou simples, possi-
velmente contendo substancias tensoativas e/ou co-solventes.

Os compostos da invengdo séo caracterizados pela presenca de
uma fase acelerada da quota de farmaco a qual, sob condigcdes de dissipa-

¢édo, continua a ser rapida até solubilizag&o, dispersao e/ou emulsao comple-

ta do sistema, o qual torna rapidamente o principio ativo disponivel no trato

gastrintestinal.
O transporte com sistemas anfifilicos possivelmente formulados

com substancias tensoativas, co-solventes € outros excipientes, uteis para
conferir boas propriedades tecnolégicas as formas farmécéuticas criadas
dessa forma torna possivel aumentar a velocidade de dissolugao in vitro e
confere propriedades de biodisponibilidade potencialmente aperfeicoada e
menos variabilidade na absorgao.

O objetivo da presente invengéo, portanto, & proporcionar uma
formulacao oral de um derivado de camptbtecina o qual ndo é prontamente

soluvel em agua.
Como um derivado de camptotecina o qual nao é prontamente
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soliivel em agua entenda-se qualquer um dos compostos reportados na se-
¢ao intitulada "Base técnica da invengao". De preferéncia, esse derivado é 7-
[(E)-t-butiléximinometil]-camptotecina (ou gimatecan) em sua forma amorfa
ou nas formas cristalinas 1, Il ou lll, conforme descrito antes, e/ou seus sais
farmaceuticamente aceitaveis. Ainda mais preferivel é o gimatecan estando
em sua forma cristalina |.

Exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis sao, no caso de
atomos de nitrogénio tendo carater basico, os sais com acidos farmaceuti-
camente aceitaveis, inorganicos e orgénicos, tais como, ’pbr exemplo, acido
cloridrico, acido sulfurico, acido acético ou, no caso de um grupo acido, tal
como carboxila, os sais com bases farmaceuticamente aceitaveis, inorgéni-
cas e organicas, tais como, por exemplo, hidréxidos de metal alcalino e alca-
lino terroso, hidréxido de aménio, amina, também aquelas heterociclicas.

A invencido proporciona compostos farmacéuticos orais com libe- |
ragdo rapida contendo 7-[(E)-t-butiléximinometil] camptotecina (gimatecan)
como o principio ativo, incluindo uma matriz donsistindo de substancias anfi-
filicas liquidas-ou com um ponto de fus&o de menos de 60 °C na qual o prin-
cipio atlvo é pelo menos parcialmente soluvel e/ou disperso e/ou englobado.

De acordo com uma modalidade preferida da invengao, o com-

. posto da mvengao também inclui um componente tensoativo o qual € com-

‘pativel com a matriz anfifilica capaz de solubilizagédo e/ou dispersdo homo-

génea na matriz anfifilica.
De acordo com uma modalidade ainda mais preferida, o com-

posto da invengdo também inclui um componente consistindo de co-

solventes capazes de dispersdo na matriz anfifilica tensoativada ou capazes,
por sua vez, de serem carregados pela matriz anfifilica, quer tensoativada ou
nao, para obter uma forma liquida, semi-solida ou sollda

Quaisquer outros excipientes para melhorar 0 processamento
mecanico da forma farmacéutica também podem estar presentes. |

Por "substancia anfifilica" entenda-se uma substancia, as molé-
culas da qual contém uma porgéo hidrofilica e uma hidrofébica.

As substancias anfifilicas as quais podem ser usadas de acordo
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com a inven¢éo incluem lipidios polares (lecitina, fosfatidilcolina, fosfatidil
etanolamina), ceramidas, glicol alquil éteres, tais como dietilenoglicol inﬁinoe- ‘
til éteres (Transcutol®), inceridéos macrogol consistindo de misturas de mo-
no-, di- e triglicerideos e de mono e diésteres de polietileno glicéis e de aci-
dos graxos (Gelucire™ 44/14; Gelucire™ 50/14), hidroxiestearato de polieti-
leno glicéis (Solutol® HS 15), triglicerideos da fragao C8-C10 de Oleo de co-
co (Mygliol® 810 N), polisorbatos (Tween™ 20 — Tween™ 80), fosfatideos
(Phosal®), 6leo de mamona hidrogenado POE 40 (Cremophor® RH 40), éste-
res de monooleato de glicerol, linoleicos (Peceol®, Maisine® 35-1), gliceri-
deos poliglicosilados insaturados oleosos, ciaprila-’capro:’la (Labrafil® M 1944,
Labrasol®), monolaurato de polietileno glicois (Lauroglycol® FCC).

' Essas substancias podem também ser misturadas umas com as
outras para obter Vérios pontos de fusdo ou amolecimento sozinhas ou na
presenga de um principio ativo.

De preferéncia, a substéncia anfifilica consiste de glicerideos.
macrogol, tal como Gelucire™. E ainda mais preferivel que a substancia anfi-
filica seja Gelucire™ 44/14, isto é, PEG-32 (polietileno glicéis com um peso
molecular médio de entre 1305 e 1595 Daltdns), laurato de glicerila Geluci-
re™ 44/14 ou Gelucire™ 50/13, isto é, PEG-32 (polietileno glicéis com um .
peso molecular médio de entre 1305 e 1595 Daltons), estearato de glicerila).

As substancias tensoativas as quais podem ser usadas de acor-
do com a invengdo incluem os mesmos fosfatideos e lecitinas (fosfatidilcoli-
nas, fosfatidil dietanolaminas, esfingomielinas), ceras de emulsificagao anib-
nicas e ndo-idnicas, lauril sulfato de sodio, dodecil sulfato de soédio, polisor-
batos, 4cido célico, poloxameros, sulfo-succinato de sddio, lauril sarcosinato

de sodio.
De acordo com uma modalidade geral da invengéo, primeiro de

tudo, uma matriz anfifilica contendo um ou mais materiais anfifilicos a qual

uma ou mais substancias tensoativas sdo adicionadas a mistura soltvel ou
fundida em temperaturas acima de 60 °C, € preparada. A quantidade de
substancia tensoativa usualmente ndo é mais do que 10% peso/peso; de

preferéncia entre 0,1% e 5%.
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A essa mistura, é possivel adicionar imediatamente uma quanti-
dade variavel de substancias de co-solubilizacéo, tais como agua, polietileno
glicois, glicerina, até 50% de sorbitol; a quantidade 6tima estando entre 0,1%
e 2,5% para obter uma dispersdo homogénea. '

O principio ativo pode ser solubilizado e/ou disperso nesse pre-
parado até uma concentragdo de entre 0,1% e 50%. A formulagdo obtida |
dessa forma poderia ser usada para encher capsulas de gelatina duras ou
moles. »

'De acordo com uma modalidade preferida da inveng&o, o referi-
do composto farmacéutico esté contido em capsulas de gelatina dura, tais
como as capsulas Licaps®, ou céapsulas de gelatina mole, capsulas de soft-
gel.

O objetivo da presente invengéo é também o método de preparo
do composto farmacéutico acima mencionado e das capsulas corresponden-
tes. _

Os compostos da invengdo podem ser obtidos através de um
método consistindo dos seguintes estagios: '

a) Primeiramente, os excipientes anfifilicos semi-solidos sao

possivelmente levados ao ponto de fusdo acima de 60 °C; ou um ou mais

- excipientes anfifilicos semi-sélidos sdo misturados, levando os mesmos ao

‘ponto de fusdo até que uma solugéo e/ou dispersao homogénea seja obtida

a qual, em temperatura ambiente, se torna semi-solida ou sdlida. A esses
excipientes, os quais foram tornados liquidos através de fusé@o ou ja eram
naturalmente liquidos em temperatura ambiente, é possivel adicionar excipi-
entes tensoativos, nessa ou em outras fases, até que uma dispersdo homo-
génea seja obtida.

' b) A matriz anfifilica tensoativada obtida no ponto (a), o principio
ativo é solubilizado, disperso e/ou englobado para obter uma solugao e/ou
dispersdo homogénea. }

c) Ao sistema obtido no ponto (b), é possivel adicionar varias
quantidades de co-solventes, tais como agua, polietileno glicéis, glicerina,
sorbitol, para obter uma dispersdo homogénea. O sistema obtido dessa for-
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ma pode ser carregado em capsulas de gelatina dura ou mole de modo a
obtér uma formulagdo a qual pode ser liquida, semi-sélida ou sélida dentro
da capsula.

d) Aos sistemas assim obtidos no ponto c), excipientes com va-
rias fungdes podem ser adicionados para converter quaisquer formulagoes
quuid.as ou semi-solidas em uma fase sélida completa para o preparo da
cépsulas, comprimidos, granulos, microgranulos e sachés. Esses excipientes
funcionais podem ser silicicos, celuloses, amidas, acucares, polivinilpirroli-
donas, metacrilatos e os agentes de nivelamento mais comuns, agentes anti-
formacdo de grumos, lubrificantes, téi‘s cohwo estearato de magnésio, acido
estearico e talco.

e) Outros adjuvantes podem ser selecionados de consen)anté_s
(parabenos, cloreto de benzalconio), bases/acidos minerais e organicos, an-
tioxidantes ("hidréxianisola butilada", BHA e o composto relacionado "hidroxi-
tolueno butilado", BHT) ou estabilizantes ("acido etileno diamina tetraacéti-
co", EDTA).

Uma forma alternativa de preparo de uma forma farmacéutica
pode ser usar a matriz anfifilica liquida ou semi-soélida como o elemento de
granulagdo. Uma vez que ela tenha sido levada ao ponto de fusédo, essa ma- '
triz contém as substancias tensoativas, solubilizadas ou dispersas, e o prin-
cipio ativo para uma quota percentual da formulagdo. A esses excipientes,
pode primeiro ser adicionada a parte restante do principio ativo para obter
um composto sélido pronto para ser dividido em capsulas, sachés ou conver-
tido em comprimidos com a adigao de adjuvantes adequados, tais como sili-
cicos, celuloses microcristalinas, amidas e IubrifiCantes. A matriz anfifilica
semi-solida, através de resfriamento é com o auxilio de um processo de ex-
trusdo e/ou granulagdo, ajuda a compactar a formulagao até que um granulo
ou microgranulo facilmente processavel ou passivel de processamento me-
canico seja obtido. Um possivel processo de granulagdo a seco ou a umido
pode ser usado para produzir a forma farmacéutica final.

A matriz anfifilica contendo possivelmente as substancias tenso-

ativas pode conter toda a parte farmacologicamente ativa do principio ativo
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diretamente em solucdo e/ou em suspensao e/ou em uma dispersao.

Qutros excipientes com varias fungoes podem ser adicionados
para converter quaisquer formulagoes liquidas ou semi-sélidas na fase com-
pletamente solida para o preparo de capsulas, comprimidos, grénulos, mi-
crogranulos e sachés. Esses excipientes funcionais podem ser silicicos, ce-
luloses, amidas, agucares, polivinilpirrolidonas, metacrilatos e os agentes de
nivelamento mais comuns, agentes anti-formagao de grumos, lubrificantes,
tais.como estearato de magnésio, acido estearico e talco.

Os compostos da presente invencao podem, 'possivelmente, in-
cIuir‘um revestimento gastro-soluvel ou gastro-resistente com derivados das
celuloses e/ou polimeros de &cido metacrilico.

As capsulas, microgrénulds e/ou comprimidos podem ser sub-
metidos a processos de revestimento bem conhecidos com filmes gastro-
soltveis ou gastro-protegidos com celuloses e polimeros de acido metacrili-
co. }

Em termos de caracteristicas de dissolugao, quando essas for-
mulagdes entram em contato com agua ou fluidos aquosos, ha uma disper-
sdo, solubilizacao e/ou emulsdo imediata do sistema contendo o principio
formulado dessa forma. As substancias tensoativas e 0s co-solventes pre-
sentes na estrutura anfifilica prbmove_m o umedecimento do sistema € a
passagem em solugdo dos principios ativos, levando a um aumento potenci-
al na absor¢éo no trato gastrintestinal. |

Os exemplos a seguir ilustram a inveng&o em maiores detalhes.
EXEMPLOS |

EXEMPLO 1 .
549,9 g de Gelucire™ 44/14 (laurato de glicerila PEG-32 (amare-

lo claro)) foram carregados ao fusor e levados ao ponto de fusdo em uma
temperatura de entre 55°C e 65°C. . |
A massa fundi_da foi adicionado, sob agitacdo vigorosa, 0,1 g de |
gimatecan até que uma solucdo/dispersdo homogénea fosse obtida.
A mistura obtida dessa forma foi deixada sob agitacao em uma

temperatura de pelo menos 55 °C durante pelo menos 15 minutos; entao, as
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capsulas de gelatina dura em formato de O ou O duplo foram enchidas u-
sando uma seringa de distribuicdo, até que um peso de 550 mg fosse atingi- '
do por capsula individual. A

Entéo, a parte de cima da capsula foi colocada sobre o corpo da
capsula para fecha-la e foi vedada usando um sistema de vedagdo envol-
vendo uma pulverizagdo de etanol a 50% e agua e, entdo, aquecida em ar

quente até que as capsulas finais, cada uma contendo uma dose de 0,1 mg, .

fossem obtidas.

As capsulas obtidas dessa forma exibiam uma liberagcao in vitro
de ndao menos do que 80% apds 30 minutos‘ de acordo com o método descri-
to na USP/NF. _

Usando a mesma abordagem e reduzindo a quantidade de Ge-
lucire™ 44/14 proporcionalmente, cdpsulas nas varias dosagens foram obti-b
das (0,1 mg—0,25 mg - 0,5 mg). _

Para capsulas de 1 mg, a quantidade de Gelucire™ 44/14 foi

aumentada para 809 mg por capsula para um peso total de 810 mg.

Matérias pri- | Capsulas de | Capsulas de | Capsulas de Caépsulas de
mas | 0,1mg 0,25 mg 0,5mg 1 mg
gimatecan 0,1mg 0,25 mg 0,5 mg 1 mg
Gelucire™ 549,9 mg 549,75mg | 549,5mg 809 mg
44/14
Total 550 mg 550 mg 550 mg 810 mg

Outros compostos que substituem o Gelucire™ 44/14 por outros

“veiculos anfifilicos foram preparados, mantendo-se, subsequentemente, a

quantidade de excipientes constante.
Os vérios compostos sdo descritos abaixo.
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Matérias pri- Nome quimi- Capsulas | Capsulas | Capsulas
mas co/composicdo | de 0,1 mg | de 0,25 mg | de 0,5 mg
INN/nome co- quimica
mercial
gimatecan 7-[(E)-t- 0,1 mg 0,25 mg 0,5 mg
butiléoximinome-
til] camptoteci-
na ,
Mygliol® 810 N | Triglicerideos 549,9 mg 549,75 ,549’5 mg
- da fracado C8-
C10 de 6leo de
coco (incolor)
Transcutol® Monoetil éter 549,9 mg 549,75 549,5 mg
de dietileno
_glicol (incolor)
Tween™ 80 Polisorbato 80 | 549,9 mg 549,75 549,5 mg
(amarelo) '
Phosal® Fosfatideos/ | 549,9 mg 549,75 549,5 mg
pro-lipossomas |
(amarelo cla-
ro/visc.)
Cremophor® Oleo de ma- 549,9 mg 549,75 549,5 mg
RH40 mona hidroge-
nado POE 40
(semi-sélido
branco)
Peceol® Glicerol esteres | 549,9 mg 549,75 549,5 mg

(monooleato de
glicerol ) (ama-
relo)
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Matérias pri- Nome quimi- Cépsulas | Céapsulas | Capsulas
mas co/composi¢do | de 0,1 mg {de 0,25 mg | de 0,5mg
INN/nome co- quimica |
mercial '
Maisine® 35-1 Glicerol esteres 549,9 mg 549,75 549,5 mg
(glicerideos
linoleicos) (in-
coIor)_
Labrafil® M Glicerideos po- | 549,9 mg 549,75 549,5 mg
1944 liglicosilados |
insaturados
(oleolila) (inco-
lor)
GelucireTM‘ Gliceril esteara- | 549,9 mg 549,75 549,5»mg'
50/13 _to PEG-32
Labrasol® Glicerideos po- | 549,9 mg 549,75 549,5 mg
ligcosilados | | |
insaturados
(caprila-
caproila)
(amarelo claro)
Lauroglycol® | Monolaurato de | 549,9 mg 549,75 549,5 mg
FCC polietileno glicol |
(incolor) ‘
Solutol® H 15 | 660 12 — hidré- | 549,9 mg 549,75 549,5 mg
xiestearato de |
polietileno glicol
(pasta amarela
esbranquicada)
Total 550 mg 550 mg 550 mg
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EXEMPLO 2
548,9 g de Gelucire™ 44/14 foram carregados ao fusor e leva-

dos ao ponto de fusdo em uma temperatura de entre 55°C e 65°C.

A massa fundida foi adicionado, sob agitagédo vigorosa, pnmelro
1 g de BHT ou BHA, entdo, 0,1 g de gimatecan até que uma solu-
cao/dispersdo homogénea fosse obtida. | ‘

A mistura obtida dessa forma foi deixada sob agitagao em uma
temperatura de pelo menos 55 °C durante pelo menos 15 minutos; entao, as
capsulas de gelatina dura em formato de O ou O duplo foram enchidas u-
sando uma seringa de distribuicdo, até que um peso de 550 mg'fosse atingi-
do por cépsula individual.

Entao, a parte de cima da céapsula foi colocada sobre o corpo da
capsula para fecha-la e foi vedada usando um sistema de vedagéo envol-
vendo uma pulverizagdo de etanol a 50% e égua e, entdo, aquecida em ar‘
quente até que as capsulas finais, cada uma contendo uma dose de 0,1 mg,
fossem obtidas.

As capsulas obtidas dessa forma exibiam uma liberagéo in vitro
de ndo menos do que 80% apds 30 minutos de acordo com o método descri-
to na USP/NF.

Usando a mesma abordagem e reduzindo a quantidade de Ge-
lucire™ 44/1‘4 proporcionalmente, capsulas nas varias dosagens foram obti-
das (0,1 mg— 0,25 mg—0,5mg). |

Para capsulas de 1 mg, a quantidade de Gelucire™ 44/14 foi

aumentada para 809 mg por capsula para um peso total de 810 mg.

Matérias pri- | capsulas de | capsulas de capsulas de | céapsulas de
mas 0,1 mg 0,25 mg 0,5mg - 1 mg
gimatecan 0,1 mg 0,25 mg 0,5 mg 1 mg
Gelucire™ 548,9 mg 548,75 548,5 mg 808 mg
44/14 '
BHT / BHA img 1 mg 1mg 1 mg
Total 550 mg 550 mg 550 mg 810 mg
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EXEMPLO 3
499,9 g de Gelucire™ 50/13 foram carregados ao fusor e leva-

dos ao ponto de fusdo em uma temperatura de entre 55°C e 65°C.

A massa fundida foi adicionado, sob agitagao vigorosa, 0,1 g de
gimatécan até que uma solugao/dispersao homogénea fosse obtida.

A mistura obtida, ainda sob agitagdo vigorosa, foram adiciona-
dos 5 g de lauril sulfato de sédio e 45 @ de polietileno glicol 1000 previamen-
te levado ao ponto de fusao.

A mistura obtida dessa forma foi delxada sob agitacdo em uma
temperatura de pelo menos 55 °C durante pelo menos 15 minutos; entao, as
capsulas de gelatina dura em formato de O ou O duplo foram enchidas u-
sando uma seringa de distribui¢ao, até que um peso de 600 mg fosse atingi-
do por capsula individual.

Entdo, a parte de cima da capsula foi colocada sobre 0 corpo da
capsula para fecha-la e foi vedada usando um sistema de vedagéo envol-
vendo uma pulverizagdo de etanol a 50% e agua e, entdo, aquecida em ar

quente até que as capsulas finais fossem obtidas.
As capsulas obtidas dessa forma exibiam uma liberagdo in vitro

de nao menos do que 80% apds 30 minutos de acordo com o método descri-
to na USP/NF.

Usando a mesma abordagem e reduzindo a quantidade de Ge-
lucire™ 50/13 proporcionalmente, capsulas nas varias dosagens foram obti-
das (0,1 mg-0,25 mg-0,5mg).

Para capsulas de 1 mg, a quantidade de Gelucire™ 50/13 foi

aumentada para 809 mg por capsula para um peso total de 810 mg.
Matérias pri- | capsulasde | capsulas de capsulas de | céapsulas de
mas 0,1 mg 0,25 mg 0,5 mg 1mg
gimatecan 0,1 mg 0,25 mg 0,5 mg 1mg
Gelucire™ | 549,9mg 549,75 549,5 mg 759 mg
50/13
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Matérias pri- | capsulas de | cépsulasde | cépsulas de | capsulas de
mas 0,1 mg 0,25 mg 0,5mg 1 mg
Lauril sulfato 5 mg 5mg 5 mg 5 mg
de sodio
PEG 1000 45 mg 45 mg 450 mg 45 mg
Total 600 mg 600 mg 600 mg 810 mg
EXEMPLO4

500 g de Gelucire™ 44/14 e 39 g de Solutol® HS 15 foram carre-
gados ao fusor e levados ao ponto de fusdo em uma temperatura de entre
55°C e 65°C. |

A massa fundida foi adicionado, sob agitagdo vigorosa, 0,1 g de
gimatecan até qué uma solucdo/dispersdo homogénea fosse obtida.

_A mistura obtida, ainda sob agitagdo vigorosa, foram adiciona-
dos 5 gde lauril sulfo-succinatd de sédio e 5 g de polietileno glicol 1000.

A mistura obtida dessa forma foi deixada sob agitagdo em uma
temperatura de pelo menos 55 °C durante pelo menos 15 minutos; entéo, as
capsulas de gelatina dura em formato de O ou O duplo foram enchidas u-
sando uma seringa de distribuigdo, até que um peso de 550 mg fosse atingi-
do por cépsula individual. '

Entéo, a parte de cima da capsula fdi colocada sobre o corpo da
capsula para fecha-la e foi vedada usando um sistema de vedacdo envol-
vendo uma pulverizagéo de etanol a 50% e agua e, entao, aquecida em ar
quente até que as cépsulas finais fossem obtidas.

- As capsulas obtidas dessa forma exibianﬁ uma liberagao in vitro

de n&o menos do que 75% apds 45 minutos de acordo com o método descri-

- to na USP/NF.
EXEMPLO 5

_ 509,9 g de Gelucire™ 44/14 foram carregados ao fusor e leva-
dos ao ponto de fusdo em uma temperatura de entre 55°C e 65°C, ao qual

foram adicionados 5 g de monoetil éter de dietileno glicol (Transcutol®).
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A massa fundida foi adicionado, sob agitagao vigorosa, 0,1 gde
gimatecan até que uma solugdo/dispersao homogénea fosse obtida.

A mistura obtida, éinda sob agitagdo vigorosa, foram adiciona-
dos 5 g de Peceol® e 30 g de Labrasol®. |

A mistura obtida dessa forma foi deixada sob agitagdo em uma
temperatura de pelo menos 55 °C durante pelo menos 15 minutos; entdo, as
capsulas de gelatina dura em formato de O ou O duplo foram enchidas u-
sando uma seringa de distribui¢éo, até que um peso de 580 mg fosse atingi-
do por capsula individual.

Entdo, a parte de cima da cépSuIa foi colocada sobre o corpo da
capsula para fecha-la e foi vedada usando um sistema de vedagao envol-
vendo uma pulverizacdo de etanol a 50% e agua e, entdo, aquecida em ar

quente até que as capsulas finais fossem obtidas.
As capsulas obtidas dessa forma exibiam uma liberagéo in vitro

de ndo menos do que 75% ap6s 45 minutos em um banho de dissolugéo
contendo 900 m! de acido cloridrico a 0,1 N com uma pa giratoria a 50 rpm.

EXEMPLO 6
100 g de Gelucire™ 44/14 foram carregados em um mistura-

dor/fusor e levados ao ponto de fusao em uma temperatura de entre 55 °C e
65 °C, ]unto com 5 g de Solutol® HS15.

A massa fundida foram adicionados, sob agitagao vigorosa, 0,5
g de gimatecan, até que uma solugao/dispersdo homogénea fosse obtida.

A mistura obtida, ainda sob agitacdo vigorosa, foram adiciona--
dos 4 g de dodecil sulfato de sodio. |

499 de celulose microcristalina, junto com mais O 5 g de gimate-

can, foram carregados em um granulador/homogenelzador. Mistura apropri-

" ada foi realizada durante pelo menos 15 minutos.

A massa fundida preparada anteriormente foi adicionada ao gra-
nulador contendo a celulose microcristalina e 0 gimatecan e o todo fbram
mlsturados até que granulos homogéneos fosses formados.

Os granulos obtidos foram descarregados e, apos normalizagao,

foram carregados ao misturador, ao qual foram adicionados em torno de 100
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mg de celulosé microcristalina, 0,5 de estearato de magnésio e 0,5 de silica
coloidal.

Apés ter misturado a mistura durante 5 minutos, a mistura final
foi transformada em comprimidos no peso final de 710 mg/comprimido. Os
comprimidos obtidos dessa forma, submetidos a testes de dissolugao, em
um ambiente gastrico simulado, exibiam uma liberagéo do principio ativo de
ndao menos do que 75% apds 45 minutos.

EXEMPLO 7
50 g de Gelucire™ 50/14 foram carregados em um mistura-

dor/fusor e levados ao ponto de fusdo em uma temperatura de entre 55 °C e
65 °C. |

To the molten mass was added, under vigorous agitation, 0.5 g
of gimatecan until a homogeneous solution/dispersion was obtained.

A massa fundida foram adicionados, sob agitagdo vigorosa, 0,5
g de glmatecan até que uma solugao/dispersdo homogénea fosse obtida.

A mistura obtida, ainda sob agitagdo vigorosa, foram adiciona-
dos 4 g de lecitina de soja.

405 de celu]ose microcristalina, junto com mais 0,5 g de gimate-
can, foram carregados em um granulador/homogeneizador. Mistura apropri-

" ada foi realizada durante pelo menos 15 minutos.

A massa fundida preparada anteriormente foi adicionada ao gra-
nulador contendo a celulose microcristalina e o gimatecan e o todo foram
misturados até que granulos homogéneos fosses formados.

Os granulos obtidos foram descarregadbs e, apos normalizagao,
foram carregados ao misturador, ao qual foram adicionados em torno de 174
mg de celulose microcristalina, 1 de estearato de magnésio e 25 de silica
coloidal.

Apos ter misturado a mistura durante 5 minutos, a mistura final
foi transformada em comprimidos no peso final de 660 mg/comp‘rimido. Os
comprimidos obtidos dessa forma, submetidos a testes de dissolugao, em
um ambiente gastrico simulado, exibiam uma liberagao do principio ativo de

nao menos do que 80% apds 45 minutos.
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REIVINDICAGOES

1. Composto farmacéutico com liberagao imediata para uso oral -
contendo 7-[(E)-t-butiléximinométil] camptotecina (gimatecan) como o princi-
pio ativo.

2. Composto farmacéutico de acordo com a reivindicagdo 1 no
qual o gimatecan esta na forma cristalina I

3. Composto farmacéutico de acordo com as reivindicacdes 1 ou.
2 incluindo uma matriz consistindo de substancias anfifilicas liquidas ou com
um ponto de fusdo de menos.de 60 °C, na qual o principio ativo esta pelo
menos parcialm'ente dissolvido e/ou dis_perso e/ou englobado.

4. Composto farmacéutico de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacdes precedentes também incluindo um componente tensoativo com-
pativel com a matriz anfifilica soluvel e/ou homogeneamente disperso na
matriz anfifilica.

5. Composto farmacéutico de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacdes precedentes também incluindo co-solventes dispersiveis na ma-
triz anfifilica tensoativada. , ‘

6. Composto farmacéutico de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes precedentes no qual a matriz anfifilica é selecionada do grupo
consistindo de: lipidios polares, 'c_eramidas, glicoalquil éteres, glicerideos
macrogol, hidroxiestearato de polietileno glicéis, triglicerideos da fragao C8-
C10 de 6leo de coco, polisorbatos, fosfatideos, dleo de mamona hidrogena-
do, ésteres de monooleato de glicerol, linoleicos, glicerideos poI’iincosiIados

insaturados oleosos, caprila-caproila, monolaurato de polietileno glicéis e

suas misturas.

7. Composto farmacéutico de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes precedentes no qual a matriz anfifilica & Gelucire™,

8. Composto farmacéutico de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes precedentes no qual o componente tensoativo é escolhido'do
grupo contendo: fosfatideos e lecitinas, cefas de emulsificag@o anibnicas e
ndo-iénicas, lauril sulfato de sédio, dodecil sulfato de sbdio, polisorbatos;

acido colico, poloxameros, sulfo-succinato de soédio, lauril sarcosinato de
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9. Composto farmacéutico de acordo com qualquer uma das rei--
vindicacdes precedentes no qual o componente tensoativo esta presente em
uma quantidade de n&o mais do que 10% em peso.

10. Composto farmacéutico de acordo com -qualquer uma das
reivindicagdes precedentes no qual o componente tensQativo esta presenté
em uma quantidade entre 0,1% e 5%.

11. Composto farmacéutico de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes no qual o pnnmplo atlvo esta presente em uma
quantidade de entre 0, 1% € 50%.

12. Composto farmaceutlco de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes na forma liquida, semi- -sélida ou sdlida.

13. Capsula ‘contendo o composto farmacéutico de acordo com
qualquer uma das reivindicagbes precedentes. ,

14. Capsula de acordo com a reivindicagado 12 em gelatina dura,

ou mole.

15. Processo para o preparo dos compostos de acordo com as
reivindicagdes 1 a 12 o qual inclui solubilizacao, suspensao, dispersao ou

englobamento total ou parcial do principio ativo com a matriz anfifilica em

témperaturas acima de 60 °C.

16. Processo de acordo com a reivindicagdo 15 o qual inclui a

adicdo do componente tensoativo.
17. Processo de acordo com a reivindicagdo 16 o qual inclui a

adicao de co-solventes.
18. Processo para o preparo da capsula de acordo com as rei-

vindicagdes 13 ou 14 o qual inclui a adicdo do composto farmacéutico de

“acordo com as reivindicagéesd a 12 a uma das duas cavidades da capsula

aberta e vedacao da capsula.
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RESUMO ‘
Patente de lhvengéé: "SISTEMAS TERAPEUTICOS COM LIBERAGAO
IMEDIATA PARA ABSORQAO ORAL APERFEIQOADA» DE 7:-[(E)-T-
BUTILOXIMINOMETIL] CAMPTOTECINA". ‘

A presente invengéo refere-se a uma composi¢ao farmacéutica
compreendendo uma camptotecina como ingrediente ativo é aqui descrita. '
Em particular, sistemas terapéuticos com liberagdo imediata séo descritos
para a absorgdo oral aperfeicoada de 7-[(E)—t-butiléximino'metil] camptoteci-
na, compreendendo uma matriz consistindo de substancias anfifilicas liqui-
das ou tendo um ponto de fusdo menor do que 60 °C, na quél o principio
ativo esta pelo menos pafcialmente dissolvido e/ou disperso e/ou englobado.
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